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(54) 3-lndolylpiperidine 

@ 3-lndohylpiperidine der Formel I 



H 

worin 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils unabhangig vonelnander H, A, OH, 
OA, F, CI. Br, I, CN, CF 3 , COOH, CONH 2 , CON HA, CONAj 
oder COOA, Oder 

R 1 und R 2 sowle R 3 und R* jeweils zusammen auch 
Methyl end ioxy, 
R s H oder OH, 
R 6 H oder 

R 5 und R 6 auch gemeinsann eine Bindung, 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen 
n 2, 3, 4, 5 oder 6 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkilche Salze zeigen 
Wirkung auf das Zent rain ervensy stem, insbesondere Dopa- 
min-agonistische oder Dopamin-antagonistische Wirkung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft 3-Indolylpiperidine der Formel I 





worin 

R ! , R 2 , R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, F, CI, Br, I, CN, CF3, COOH, CONH2, CONHA, 
CON A 2 oder COOA, Oder 

R> und R 2 sowie R 3 und R 4 jeweils zusammen auch Methylendioxy, 
20 R 5 HoderOH, 
R 6 Hoder 

R 5 und R 6 auch gemeinsam eine Bindung, 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 
n2,3,4,5oder6 
25 bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. m t 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen aufzufinden, die zur Herstellung von Arzneimit- 
teln verwendet werden konnen. 
Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Saureaddi- 

30 tionssalze wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. So zeigen sie insbesondere Wirkungen auf das 
Zentralnervensystem, vor allem serotonin-agonistische und -antagonistische Wirkungen. Sie hemmen die Bin- 
dung von tritiierten Serotoninliganden an hippocampale Rezeptoren (Cossery et aL, European J. Pharmacol. 140 
(1987), 143— 155). AuBerdem treten Veranderungen der DOPA-Akkumulation im Striatum und der 5-HTP-Ak- 
kumulation in N.raphe auf (Seyfried et aL, European J. Pharmacol. 160 (1989), 31-41). Weiterhin treten analgeti- 

35 sche und blutdrucksenkende Wirkungen auf; so wird bei kathetertragenden wachen. spontan hypertonen Ratten 
(Stamm SHR/Okamoto/NIH-MO-CHB-Kisslegg; Methode vgl. Weeks und Jones, Proa Soa Exptl. Biol Med 
104 (I960), 646-648) der direkt gemessene Blutdruck nach peroraler Gabe der Verbindungen gesenkt Ebenso 
eignen sie sich als Prophylaxe und zur Bekampfung der Folgen cerebraier Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri), 
wie Schlaganfall und cerebraier Ischimien sowie zur Behandlung extrapyrimidal-motorischer Nebenwirkungen 

40 von Neuroleptika und des Morbus Parkinson. 

Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze konnen daher als 
Arzneimittelwirkstoffe fiir Anxiolytika, Antidepressiva und/oder Antihypertonika und auch als Zwischenpro- 
dukte zur Herstellung anderer Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 
Gegenstand der Erfindung sind die Indolderivate der Formel I sowie ihre physiologisch unbedenklichen 

45 Saureadditionssalze. 

Der Rest A bedeutet Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, insbesondere 1 oder 2 C-Atomen, vorzugsweise Methyl 
ferner auch Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder terL-ButyL OA ist vorzugsweise Me- 
thoxy, ferner auch Ethoxy, n-Propoxy, lsopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert-Butoxy. NHA ist 
vorzugsweise Methylamino, ferner Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, n-Butylamino, Isobutylamino, 
50 sek.-Butylamino oder tert-Butylamino. N A 2 bedeutet vorzugsweise Dimethylamino. ferner N-Ethyl-N-methyla- 
mino, Diethylamino, Di-n-propylamino, Diisopropylamino oder Di-n-butylamino. 

Daraus resultierend bedeutet CO— NHA besonders bevorzugt N-Methylcarbamoyl oder N-Ethylcarbamoyl 
und CO— N A 2 vorzugsweise N,N-Dimethylcarbamoyl oder N,N-Diethylcarbamoyl. 

Die Indolreste sind unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert Die einf ache Substitution ist bevorzugt, 
55 wobei sich die Substituenten vorzugsweise in 5-Stellung befinden, ferner aber auch in der 2-, 4-, 6- oder 
7-Stellung sein konnen. Sof ern die beiden Indol-3-yl-Reste substituiert sind, konnen die jeweiiigen Substituenten 
gleich oder verschieden sein. Ebenso kann die Anzahl der Substituenten beider Indolreste verschieden voneinan- 
der sein. 

Bevorzugte Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 an den Indolylresten sind beispielsweise C0 2 H, CO2CH3, OCH3, 
60 OH,0-CH 2 -0,F,CNoderCONH 2 . L 

Sofern das Indolsystem in 2-Stellung substituiert ist, so ist dort eine Substitution durch A besonders bevorzugt 
Der Parameter n kann 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten, vorzugsweise ist er 3 oder 4. 

R 5 und R 6 bedeuten bevorzugt jeweils Wasserstoff, konnen ferner aber auch zusammen erne Bindung bedeu- 
ten. 

65 Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen auch durch die nachstehenden Formeln la bis Ih 
ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der 
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Formel I angegebeneBedeutung haben, worin jedoch 

in Ja R 2 und R 4 H bedeuten und R 1 und R 3 gleich sind und sich jeweiis in 5-Position der indolreste befinden; 

in lb R 2 und R 4 H bedeuten und R 1 und R 3 jeweiis COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CON A 2 oder CN bedeuten 

und sich jeweiis in 5-Position der Indolreste befinden; . . 

in Ic R 2 und R 4 H bedeuten und R 1 und R 3 jeweiis OH, OA, F, CI, Br, oder CF 3 bedeuten und sich jeweiis in 5 

5-Position der Indolreste befinden; 

in Id R' und R 2 sowie R 3 und R 4 jeweiis zusammen Methylendioxy bedeuten; 
in Ie R 2 , R 4 , R 5 und R 6 jeweiis H bedeuten; 

in If R 2 und R 4 H und R s und R 6 zusammen eineBindung bedeuten; -~ Ktll . > 

in Ig R 2 , R 4 , R 5 und R 6 jeweiis H bedeuten und R l sowie R 3 gleich sind und F, CN, OA oder CONH 2 bedeuten; io 
in Fh R 2 , R 4 , R 5 und R 6 jeweiis H bedeuten und R 1 sowie R 3 verschieden voneinander sind und jeweiis H, COOH, 
COOa/oCH* OH, CN, CONH 2 , CONA2 oder CONHA bedeuten ; 

in li R 1 und/oder R 3 A, insbesonders Methyl, bedeuten und sich in 2-Position der Indolreste befinden. 

Insbesondere sind jedoch solche Verbindungen der Teilformeln Ik sowie Iak bis Ihk bevorzugt, die den 
Teilformeln la bis Ik und der Formel I entsprechen, worin jedoch zusatzlich n 2, 3 oder 4 bedeutet. 15 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verf ahren zur Herstellung von Piperidinderivaten der Formel I sowie 
von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine Verbindung der Formel II 




20 



25 



worin 

X 1 X oder NH 2 und 

X CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und 30 
R 1 , R 2 und n die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel III 



35 

III 

40 



worin 4 *^ 
X 2 und X 3 gleich oder verschieden sein konnen und, falls X 1 - NH 2 ist, jeweiis X, andernfalls zusammen NH 

bedeuten und 

R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

oder daB man eine Verbindung der Formel IV so 





IV 55 



60 

worin R 1 , R 2 und n die angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Indol der Formel V 



65 
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R 4 




v 



worin R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen besitzen, 
io umsetzt, 

oder daB man eine Verbindung der Formel I, in der R 5 OH und R 6 H bedeutet, durch Dehydratisierung in eine 
andere Verbindung der Formel I umwandelt, 

oder daB man eine sonst der FormeJ I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche C— C- 
15 und/oder C— N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt 

oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvolysierenden Mittel 
behandelt 

und/oder daB man einen Rest R 1 , R 2 . R 3 und/oder R 4 durch Veresterung, Verseifung, Veretherung, Etherspal- 
20 tung, vollstandige oder partielle Hydrolyse oder durch Alkylierung in (einen) andere(n) Rest(e) R 1 , R 2 , R 3 
und/oder R 4 umwandelt 

und/oder daB man eine erhaltende Base oder Saure der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder Base in 

eines ihrer Salze umwandelt 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt im iibrigen nach an sich bekannten Methoden, wie sie 
25 in der Literatur (z. B. in Standardwerken wie Houben-Weyl Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thie- 

me-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc. New York; J. March, Adv. Org. Chem, 3rd Ed. 

J. Wiley & Sons (1985) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten 

Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 

erwahnten Varianten Gebrauch machen. 
30 Die Ausgangsstoffe fQr das beanspruchte Verfahren k6nnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet werden, 

derart, daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der 

Formel I umsetzt 

In den Indolderivaten der Formel II ist XI vorzugsweise X; dementsprechend sind in den Verbindungen der 
Formel II X 2 und X 3 vorzugsweise zusammen NH. Der Rest X ist vorzugsweise d oder Br; er kann jedoch auch 
35 I, OH oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbesondere Alkylsulfonyloxy 
mit 1 — 6 (z. B. Methansulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6— 10 C-Atomen (z. B. Benzolsulfonyloxy, p-Toluol- 
sulfonyloxy, 1- oder 2-NaphthaIin-sulfonyloxy). 

Dementsprechend sind die Indolderivate der Formel I insbesondere durch Umsetzung von 3-(Chlora)kyl)- 
oder 3-(Bromalkyl)-indolen mit 3-Piperid-4-yl-indolen, worin demnach X 2 und X 3 zusammen eine NH-Gruppe 
40 bedeuten (nachstehend als II la bezeichnet) erhaltlich- 

Die Verbindungen der Formeln II und insbesondere III sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten Verbindun- 
gen der Formeln II und III konnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. 

Primage Alkohole der Formel Ind— CnH2n— OH, wobei Ind stets fur den durch R 1 und R 2 bzw. R 3 und R 4 
substituierten Indol-3-yl-Rest stent, sind z. B. durch Reduktion der entsprechenden Carbonsauren oder ihrer 
45 Ester erhaitlich. Behandeln mit Thionylchlorid, Bromwasserstoff, Phosphortribromid oder ahnlichen Halogen- 
verbindungen liefert die entsprechenden Halogenide der Formel Ind— C n H2n— Hal (Hal: Br, CI). Die entspre- 
chenden Sulfonyloxyverbindungen sind erhaitlich aus den Alkoholen Ind— CnH2n— OH durch Umsetzung mit 
den entsprechenden Sulfonsaurechloriden. 

Die Iodverbindungen der Formel I Ind— CnH2n— I sind z. B. durch Einwirkung von Kaliumiodid auf die 
50 zugehorigen p-Toluolsulfonsaureester erhaitlich. Die Amine der Formel Ind— QiH2n— NH2 sind z. B. aus den 
Halogeniden mit Phthahmidkalium oder durch Reduktion der entsprechenden Nitrile herstellbar. 

Die Piperidinderivate Ilia sind groBtenteils bekannt und z. B. erhaitlich durch Umsetzung von in 1 -Position 
durch flbliche, an sich bekannte Aminoschutzgruppen geschatztes 4-Piperidinon, mit Indolen, die gegebenenfalls 
durch die Reste R 3 und/oder R 4 substituiert sind. Vorzugsweise fflhrt man diese Reaktionen unter Einwirkung 
55 eines Katalysators, beispielsweise einer Saure, durch. Das entstandene Produkt kann dann, nach Entfemung der 
Schutzgruppe direkt mit einer Verbindung der Formel II umgesetzt werden, oder aber vorher zu einem 
l,2A6-Tetrahydropyridinderivat dehydratisiert bzw. anschlieBend noch hydriert werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen II und III verlauft nach Methoden, wie sie fiir die elektrophile Substitution 
an Indolen aus der Literatur bekannt sind. Man kann ohne Gegenwart eines Losungsmittels die Komponenten 
60 miteinander zur Reaktion bringen, gegebenenfalls im geschlossenen Rohr oder im Autoklaven. Es ist aber 
bevorzugt, die Verbindungen in Gegenwart eines indifferenten Losungsmittels umzusetzen. Als Losungsmittel 
eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Butanol; Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie Dime- 
thylformamid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril, gegebenenfalls auch Gemische dieser 
65 Losungsmittel untereinander oder Gemische mit Wasser. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die 
Reaktionstemperatur zwischen etwa 0 und 150°C,normalerweise zwischen 20 und 130°C 

In einigen Fallen kann der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalime- 



4 



DE 44 14 113 Al 



tail-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder 
Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base 
wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin die Reaktion begGnstigen. In anderen Fallen ist der 
Zusatz katalytischer Mengen einer Saure, vorzugsweise einer Mineralsaure wie z. B. HCl, gunstig. 

Ferner ist es mdglich eine Verbindung der Forme! I zu erhalten, indem man eine Verbindung der Formel IV 5 
mit einem Indolderivat der Formel V umsetzt 

Die Verbindungen der Formeln IV und insbesondere V sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten Verbmdun- 
gen konnen leicht in Analogie zu den bekannten hergestellt werdea So lassen sich Verbindungen der Formel IV 
leicht durch Umsetzung von Ind— C n H2n-NH 2 mit l,5-Dihalogenpentanon-3, wobei Halogen bevorzugt fur 
Chlor oder Brom stent, herstellen. Ebenso ist es mdglich, Verbindungen des Typs IV durch Umsetzung von 10 
Ind-CnH2n-Cl, Ind-CHai-Br oder Ind— G1H211-I mit 4-Piperidon zu erhalten. 

Die Indole der Formel V lassen sich durch die diversen, an sich bekannten Moglichkeiten der Indolsynthese, 
beispielsweise der Fischer-lndolsynthese, herstellen. 

Die Umsetzung der Verbindungen IV und V verlauft nach Methoden, wie sie fur die Reaktionen von 
Enaminen mit elektrophilen Reaktionspartnern aus der Literatur bekannt sind Die Komponenten konnen direkt 15 
ohne Gegenwart eines Losungsmittels, miteinander umgesetzt werden, gegebenenfalls im geschlossenen Rohr 
oder im Autoklaven, unter Normaldruck oder unter erhohtem Druck, wobei ein Inertgas wie z. B. N 2 zur 
Druckerhdhung zugefiihrt wird Es ist aber auch moglich, die Verbindungen in Gegenwart eines inerten Lo- 
sungsmittels umzusetzen. Als Ldsungsmittel eignen sich die zuvor bei der Umsetzung von II mit III genannten. 

Die optimale Reaktionszeit iiegt, je nach den gewahlten Reaktionsbedingungen, zwischen einigen Minuten 20 
und 14Tagen,die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, Gblicherweise zwischen 20° und 130°. 

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man ein Vorprodukt, das anstelle von 
Wasserstoffatomen eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche C— C- 
und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen — 80 und + 250° in Gegenwart mindestens eines inerten Losungsmittels. 25 

Reduzierbare (durch Wasserstoff ersetzbare) Gruppen sind insbesondere Sauerstoff in einer Carbonylgruppe, 
Hydroxy 1, Arylsulfonyloxy(z. B. p-Toluolsulfonyloxy), N-Benzolsulfonyl, N-Benzyl oder O-Benzyl. 

Es ist grundsatzlich mdglich, Verbindungen, die nur eine, oder solche, die nebeneinander zwei oder mehr der 
oben angefahrten Gruppen bzw. zusatzlichen Bindungen enthalten, reduktiv in eine Verbindung der Formel I 
Qberzufuhren; dabei kdnnen gleichzeitig Substituenten in der Indolreste, die in der Ausgangsverbindung enthal- 30 
ten sind, reduziert werden. Vorzugsweise bedient man sich hierzu des nascierenden Wasserstoffs oder komple- 
xer Metallhydride, ferner der Reduktion nach Wolff- Kishner sowie der Reduktionen mit Wasserstoffgas unter 
Obergangsmetallkatalyse. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Reduktion entsprechen der Formel VI 




35 



N— R 8 

VI 40 



worm 

R 7 und R 8 H bedeuten oder beispielsweise fur Arylsulfonylgruppen und/oder Benzylgruppen stehen, 

L CnH2n oder eine diesem Rest entsprechende Kette, worin jedoch eine oder mehrere — CH 2 -Gruppe(n) durch 

—CO— ersetzt sind, 50 

bedeuten 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die angegebenen Bedeutungen haben, 
worin jedoch R 7 und R 8 nicht gleichzeitig H und LCnH2n sein konnen. 

In den Verbindungen der Formel VI ist L bevorzugt -CO-(CH 2 )n-2-CO- [im einzelnen -COCO-, 
-COCH2CO-, -CO-(CH 2 ) 2 -CO-, -CO-(CH 2 ) 3 -CO-J -(CH 2 )n-t-CO- [im einzelnen 55 
-CH 2 -CO-, -CH2CH 2 -CO-, -(CH 2 )3-CO- oder -(CH^-CO-], ferner z.B. -CO-CH 2 CH 2 -, 
-CO-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -CO-CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 -CO-CH 2 -, -CO-(CH 2 )4-, -CH 2 -CO- 
(CH^-^CH^Hj-CO-CHaC^-oder-CCH^-CO-CHa-. 

Verbindungen der Formel VI sind z. B. herstellbar durch Umsetzung von Verbindungen der Formel III, die 
gegebenenfalls vorher in 1 -Position substituiert wurden, mit einer Verbindung der Formel VII eo 



65 
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5 




10 

worin R 1 , R 2 , R 7 , L und X 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter den Bedingungen, die zuvor fur die 
Umsetzung von II mit III angegeben sind 
Wird als Reduktionsmittel nascierender Wasserstoff verwendet so kann man diesen z. B. durch Behandlung 

15 von Metallen mit schwachen Sauren oder mit Basen erzeugen. So kann man z. B. ein Gemisch von Zink mit 
Alkalilauge oder von Eisen mit Essigsaure verwenden. Geeignet ist auch die Verwendung von Natrium oder 
einem anderen Alkalimetall in einem Alkohol wie Ethanol, Isopropanol, Butanol, Amyl- oder Isoamylalkohol 
oder PhenoL Man kann ferner eine Aluminium-Nickel-Legierung in alkalischwasseriger Losung, gegebenenfalls 
unter Zusatz von Ethanol, verwenden. Auch Natrium- oder Aluminiumamalgam in wasserig-alkoholischer oder 

20 wasseriger Losung sind zur Erzeugung des nascierenden Wasserstoffs geeignet Die Umsetzung kann auch in 
heterogener Phase durchgefuhrt werden, wobei man zweckmaBig eine wasserige und eine Benzol- oder Toluol- 
Phase verwendet 

Als Reduktionsmittel kdnnen ferner besonders vorteilhaft komplexe Metallhydride, wie LiAlrU NaBFU, 
Disiobutyialuminiumhydrid oder NaAl(OCH2CH20CH 3 )2H 2 sowie Diboran eingesetzt werden, falls erwunscht 

25 unter Zusatz von Katalysatoren wie BF3, A1C13 oder LiBr. Als Losungsmittel eignen sich hierfur insbesondere 
Ether wie Diethylether, Di-n-butylether, THF, Dioxan, Diglyme oder 1,2-Dimethoxyethan sowie Kohlenwasser- 
stoffe wie BenzoL FUr eine Reduktion mit NaBH 4 sind in erster Linie Alkohole wie Methanol oder Ethanol, 
ferner Wasser sowie wasserige Alkohole als Ldsungsmittel geeignet Nach diesen Methoden reduziert man 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen —80 und + 150°, insbesondere zwischen etwa 0 und etwa 100°. 

30 Besonders vorteilhaft lassen sich — CO-Gruppen in Saureamiden (z. B. solchen der Formel VI, worin L eine 
— (CH 2 )n-i— CO-Gruppe bedeutet) mit L1AIH4 in THF bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 66° zu 
CHrGruppen reduzieren. Dabei kdnnen in 1-Stellung des Indolring abgespalten werden. N-Benzylgruppen 
kdnnen reduktiv mit Natrium in fliissigem Ammoniak abgespalten werden. 

Es ist ferner moglich, eine oder mehrere Carbonylgruppen nach der Methode von Wolff-Kishner zu 

35 CH2-Gruppen zu reduzieren, z. B. durch Behandlung mit wasserfreiem Hydrazin in absolutem Ethanol unter 
Druck bei Temperaturen zwischen etwa 150 und 250°. Als Katalysator wird vorteilhaft Natriumalkoholat 
verwendet Die Reduktion kann auch nach der Methode von Huang-Minion variiert werden, indem man mit 
Hydrazinhydrat in einem hochsiedenden, mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie Diethylenglykol oder 
Triethylenglykol, in Gegenwart von Alkali, wie Natriumhydroxiod, umsetzt Das Reaktionsgemisch wird in der 

40 Regel etwa 3—4 Stunden gekocht AnschlieBend wird das Wasser abdestilliert und das gebildete Hydrazon bei 
Temperaturen bis zur etwa 200° zersetzt Die Wolff-Kishner-Reduktion kann auch bei Raumtemperatur in 
Dimethylsulfoxid mit Hydrazin ausgefuhrt werdea 

Da ruber hinaus ist es moglich, bestimmte Reduktionen durch Verwendung von H2-Gas unter katalytischer 
Wirkung von Obergangsmetallen, wie z. B. Raney-Ni oder Pd durchzufuhren. Man kann auf diese Weise z. B. CI, 

45 Br, I, SH oder in bestimmten Fallen auch OH-Gmppen durch Wasserstoff ersetzen. Ebenso kdnnen Nitrogrup- 
pen durch katalytische Hydrierung mit Pd/H 2 in Methanol in NH2-Gruppen umgewandelt werden. 

Verbindungen, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder 
mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalten, kdnnen zu den Verbindungen der Formel 1 solvolysiert, insbeson- 
dere hydrolysiert werden. 

50 Die Ausgangsstoff e fur die Sol volyse sind beispielsweise erhaltlich durch Reaktion von Ilia mit Verbindungen, 
die der Formel II (X 1 = X) entsprechen, aber anstelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder mehrere 
solvolysierbare Gruppe(n) enthalten. So kdnnen insbesondere 1-Acylindolderivate (entsprechend der Formel I, 
aber in 1-Stellung des Indol-Rests eine Acylgruppe enthaltend, vorzugsweise eine Alkanoyh Alkylsulfonyl- oder 
Arylsulfonylgruppe mit jeweils bis zu 10 OAtomen, wie Methan-, Benzol- oder p-Toluolsulfonyl) zu den 

55 entsprechenden in der 1-Stellung des Indolringes unsubstituierten Indolderivaten hydrolysiert werden, z. B. in 
saurem, besser in neutralem oder alkalischem Medium bei Temperaturen zwischen 0 und 200°. Als Basen 
verwendet man zweckmaBig Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat oder 
Ammoniak. Als Losungsmittel wahlt man vorzugsweise Wasser; niedere Alkohole wie Methanol, Ethanol; Ether 
wie THF, Dioxan; Sulfone wie Tetramethylensulfon; oder deren Gemische, besonders die Wasser enthaltenden 

go Gemische. Eine Hydrolyse kann auch bereits beim Behandeln mit Wasser allein erfolgen, insbesondere in der 
Siedehitze. 

Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel I nach an sich bekannten Methoden in eine andere 
Verbindung der Formel I umwandeln. 

Verbindungen der Formel I, worin das Indol-System z. B. durch COOA, CONH2, CONHA, CONA 2 substitu- 
65 iert ist kdnnen durch Derivatisierung entsprechender Carboxy-indoI-3-yl- Verbindungen erhalten werden. Man 
kann z. B. die Sauren oder ihre reaktionsfahigen Derivate, wie z. B. ihre Saurehalogenide oder Anhydride mit 
entsprechenden Alkoholen oder Alkoholaten, unter Verwendung der an sich bekannten Methoden oder einer 
der zahlreichen Varianten, verestern. Ferner ist es moglich, Sauren, Saurehalogenide oder Ester mit primaren 
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oder sekundaren, aliphatischen oder cyclischen Aminen zu amidieren. Bevorzugt ist die Umsetzung der freien 
Carbonsaure rait dem Amin unter den Bedingungen einer Peptidsynthese. Diese Reaktion gelingt vorzugsweise 
in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z.B. eines Carbodiimids wie Dicyclohexylcarbodiimid oder 
N-(3-Dimethy]aminopropyl)-N-ethy!-carbodiimid, ferner Propanphosphonsaureanhydrid (vgl Angew. Chemie 
92, 129 (1980)), Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-l^-dihydrochinolin, in einem inerten 5 
Ldsungsmittel, z. B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie THF oder 
Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen 
etwa - 10 und 40°, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. Anstelle der SSure bzw. des Amids kdnnen auch reaktions- 
fahige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion eingesetzt werden, z. B. solche, in denen reaktive Gruppen 
intermediar durch Schutzgnippen biockiert sind. Die Sauren kdnnen auch in Form ihrer aktivierten Ester 10 
verwendet werden, die zweckmaBig in situ gebildet werden, z. B. durch Zusatz von 1-Hydroxybenztriazol oder 
N-Hydroxysuccinimid. 

Weiterhin kann man cyan-substituierte Indol-3-yl-Reste zu Carboxy-indol-3-yl- oder Carbamido-indol-3-yl- 
Resten hydrolysieren. 

Verbindungen der Formel I, in denen die Indol-Reste ein- oder zweifach durch O-Alkyi substituiert sind, 15 
kdnnen einer Etherspaltung unterzogen werden, wobei die entsprechenden Hydroxyderivate entstehen. Z.B. 
kann man die Ethergruppen spalten durch Behandeln mit Dimethylsulfid-Bortribromid-Komplex,z. B. in Toluol, 
Ethern wie THF oder Dimethylsulfoxid, oder durch Verschmelzen mit Pyridin- oder Aniiinhydrohaiogeniden, 
vorzugsweise Pyridinhydrochlorid, bei etwa 150—250°. 

Die Verbindungen der Formel 1 kdnnen gegebenenfalls ein Asymmetriezentrum besitzen. Sie konnen daher 20 
bei ihrer Herstellung als Racemate oder, falls optisch aktive Ausgangsstoffe verwendet werden, auch in optisch 
aktiver Form erhaiten werden. Erhaltene Racemate konnen, falls erwtinscht, nach an sich bekannten Methoden 
mechanisch oder chemisch in ihre optischen Antipoden getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem Race- 
mat durch Umsetzung mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet Als Trennmittel eignen 
sich z. B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von Weinsauren, Dibenzoylweinsaure, Diacetylwein- 25 
saure, Camphersulfonsauren. Mandelsaure, Apfelsaure oder Milchsaure. Die verschiedenen Formen der Diaste- 
reomeren kdnnen in an sich bekannter Weise, z. B. durch fraktionierte Kristallisation, getrennt, und die optisch 
aktiven Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise aus den Diastereomeren in Freiheit 
gesetzt werden. 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehdrige Saureadditionssalz ubergefiihrt 30 
werden. Far diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen 
anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoff- 
sSure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sulfaminsaure, 
ferner organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocydi- 
sche ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 35 
Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsau- 
re, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Sahcylsaure, 2-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, As- 
corbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyeth- 
ansulfonsaure, BenzolsulfonsSure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwef el- 
saure. 40 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen 
wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofern keine 
weiteren aciden Gruppen im Molekul vorliegert In jenen Fallen, wo die Verbindungen der Formel I uber freie 
Sauregruppen verfugen, kann durch Behandlung mit Basen ebenfalls eine Salzbildung erreicht werdea Als 
Basen eignen sich Alkalimetall hydroxide, Erdalkalimetallhydroxide oder organische Basen in Form von prima- 45 
ren, sekundaren oder tertiaren Aminen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem 
Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in 
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform gebracht 50 
werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend min- 
destens eine Verbindung der Forme! I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. Diese Zuberei- 
tungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen 
kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich ffir die enterale (z. a orale), parenteral oder 55 
topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzli- 
che Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, Kohienhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesium- 
stearat, Talk, Vaseline. Zur enteralen Applikation dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, 
Safte, Tropf en oder Suppositorien, zur parenteralen Applikation Ldsungen, vorzugsweise dlige oder wasserige 
Ldsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fOr die topische Anwendung Salben, Cremes oder 60 
Puder. Die neuen Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung 
von Injektionspraparaten verwendet werden. 

Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
substanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kdnnen, falls erw(inscht, auch einen oder 6 5 
mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen bei der therapeutischen 
Behandlung des menschlichen oder tierischen Kdrpers und bei der Bekampfung von Krankheiten verwendet 
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werden. Sie eignen sich zur Behandlung extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen von Neuroleptika, von 
Erkrankungen des Zentralnervensy stems wie Spannungszustanden, Depressionen und/oder Psychosen und von 
Nebenwirkungen bei der Behandlung der Hypertonic (z. B. mit a-Methyldopa). Ferner konnen die Verbindun- 
gen in der Endokrinologie und Gynakologie Verwendung finden, z. B. zur Therapie von Akromegalie, Hypogo- 
nadismus, sekundarer Amenorrhoe, pramenstruellem Syndrom, unerwunschter puerperaler Laktation, weiterhin 
zur Prophylaxe und Therapie cerebraler Storungen (z. B. Migrane), insbesondere in der Geriatrie ahnlich wie 
gewisse Ergot-Alkaloide und zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri), wie 
Schlaganfall und cerebraler Ischamien. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten, im Handel befindli- 
chen Praparaten, z. B. Bromocriptin, Dihydroergocornin verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen 
etwa 0,2 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,2 und 50 mg pro Dosierungseinheit Die tagliche Dosierung liegt 
vorzugsweise zwischen etwa 0,001 uns 10 mg/kg Korpergewicht Die niedrigen Dosierungen (etwa 0,2 bis 1 mg 
pro Dosierungseinheit; etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg Korpergewicht) kommen dabei insbesondere fUr die Verwen- 
dung als Migranemitte! in Betracht; fur die ubrigen Indikationen werden Dosierungen zwischen 10 und 50 mg 
Dosierungseinheit bevorzugt Die spezielle Dosis fiir jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den ver- 
schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom 
Alter, Kdrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt 
und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkran- 
kung, welche die Therapie gilt Die orale Applikation ist bevorzugt 

In den nachstehenden Beispielen bedeutet "flbliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, 
extrahiert mit Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, filtriert, dampft ein 
und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. Temperaturen sind in °C 
angegeben. 

Beispiel 1 

Man lost 1,2 g 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxy-indoI [erhaltlich durch Umsetzung von 5-MethoxyindoI mit 
4-Chlorbutyrylchlorid zu 3-(4-Chlorbutyryl)-5-methoxyindol und anschlieBende Reduktion mit Diboran] sowie 
l»0g 4-{Indol-3-yl)-piperidin [erhaltlich durch Umsetzung von N-BOC-4-Piperidon mit Indol, anschlieBende 
Dehydratisierung und Hydrierung der entstehenden Doppelbindung sowie Abspaltung der Schutzgruppe] in 
200 ml Acetonitril und rlihrt 8Stunden bei Raumtemperatur. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 
3-[l-(4-{5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl>indol, Hydrochloride F. 138— 141° (Zers.). 

Analog erhalt man durch Umsetzung 
von 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsauremethylester mit 4-(5-Methoxyindol-3-yI)-piperidin: 
Ml *(4^5-Methoxycarbonylindol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-methoxyindol, Hydrochlorid, F. 222—224° ; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-indol mit 4-(5-Methoxyindol-3-yl)-piperidin: 
3^[l(4-{lndol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-methoxyindol, Hydrochlorid, F. 213— 216° ; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxyindol mit 4-(5,6-Methylendioxyindol-3-yI)-piperidin: 
3-[l-(4-(5-Methoxyindol-3-yI)-butyl)-4-piperidyl]-5,6-methylendioxyindol, Hydrochlorid, F. 144—146°; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxyindol mit 4-(5-Methoxyindol-3-yl)-piperidin: 
3-[ 1 -(4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-methoxyindol ; 
von 3-(4-Chlorbutyl)-indol mit 4-(3-Indolyl)-piperidin: 
3-[H4^Indol-3-yl>-butylH.piperidyl].indol; 

von 3-(4-Chlorbutyl)-5-methoxyindol mit 4-(5-Hydroxyindo!-3-yl)-piperidin: 

3^1-(4^5-Methoxy-indol-3-yl)-butylH-P i P«ridyl]-5-hydroxyindol, F. 203—204° ; 

von 3-(4-Chlorbutyl)-5-cyanindol mit 4-(5-CarbamoylindoI-3-yl)-piperidin: 

3^1-(4-(5-Cyan-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-indol-5-carboxamid, Hemihydrat, F. 227-228° ; 

von 3-(4-Chlorbutyl)-5-cyanindoI mit 4-(5-Cyanindol-3-yl)-piperidin: 

3-[l -(^5^yan-tndoI-3-yl)-butylH-pip€rkiyl]-5-cyanindol, Dihydrat, F. 95— 101° ; 

von 3-<4-Chlorbutyl)-5-methoxycarbonyIindol mit 4-<5-Carbamoyl-indol-3-yl)-piperidin: 

3-[l-(4-(5-Methoxycarlx>nyl-indol-3-yl)-buty^^ Hydrat, R 228— 231° ; 

von 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carboxamid mit 4-{5-Carbamoylindol-3-yl)-piperidin: 

3-[l-(4-(5-Ckrbamoyl-indol-3-yI)-butyl)^-piperi F. 202—203° ; 

von 3-(4-ChIorbutyl)-5-fluorindol mit 4-(5-Fluorindol-3-yl)-piperidin: 

3-[l-(4-(5-Fluor-indol-3-yl)-butyl)-4-pipendyl]-5-fluor-indoI; 

von 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonsauremethylester mit 4-(5-Methoxycarbonylindol-3-yl)-piperidin: 
3-[l-(4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl^ 

von 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carboxamid mit 4-{5-Cyanindol-3-yl>-piperidin: 
3^1-(4-(5-Carbamoyl-indoI-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-cyanindol. 

Beispiel 2 

Man kocht 03 g 3-[l-(4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yI)-butyI)-4-piperidyl]-indol-5-carbonsauremethylester 
[erhaltlich nach Beispiel 1] 0,5 Std mit 100 ml 2n ethanolischer KOH, arbeitet wie ublich auf und erhalt 
3-[l-(4-(5-Carboxy-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyI]-indol-5-carbonsaure. 

Analog erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester ausgehend 
von 3-[l-(4-(5-Methoxycarbonylindol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-methoxy indol: 

3-[l-(4-(5-Carboxyindol-3-yl)-butyl^4-piperidyl]-5-methoxy-indol, Hydrochlorid-Hydrat, F. 248° (Zers.); 
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von 3-[l 44^5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butylH-piperidyI]-indoI-5-carboxamid : 

3-[l .(^(S-Carboxy-indol-S-ylJ-butylH-piperidyn-indoI-S^boxamid, Hydrochlorid, F. 282-285°. 

BeispieI3 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 3-(3-Chlorpropyi)-5-methoxyindol [erhaltlich durch Umsetzung 
von 5-Methoxyindol mit 3-Chlorpropionylchlorid zu 3-(3-Chlorpropionyi)-5-methoxyindol und anschlieBende 
Reduktion mit Diboran] sowie t,Og 4-(Indol-3-yl)-piperidin [erhaltlich durch Umsetzung von N-BOC-4-Pipen- 
don mit Indol, anschlieBende Dehydratisierung und Hydrierung der entstehenden Doppelbindung sowie Abspal- 
tung der Schutzgruppe] nach Oblicher Aufarbeitung das 3-[l-{3-(5-Methoxy-indol-3-yl)-propyi)-4-pipendyl]-in- 
doL 

Analog erhait man durch Umsetzung 
von 3-(3-Chlorpropy!)-indol-5-carbonsauremethylester mit 4-{5-Methoxyindol-3-yl)-pipendin: 
3-[K3-(5-MemoxycarbonyIindol-3-yl>propylH-piperidyl]-5-methoxyindol; 
von 3-(3-Chlorpropyl)-indoJ mit 4^5-Methoxyindol-3-yl)-piperidin: 

3-[l ^3-(Indol-3-yl^propylH-piP erid y | y 5 * rnetnox y mdo ^ Hydrochlorid; 

von 3-(3-Chlorpropyl)-5-methoxyindol mit 4-(5,6-MethyIendioxyindol-3-yl)-piperidin: 

3^1_(3.(5.Methoxyindol-3-yl)-propy^ 

von 3-(3-Chlorpropyl)-5-methoxyindoi mit 4-(5-Methoxyindol-3-yl)-piperidin: 

3^1_(3.(5-Methoxy-indol-3-y1)-propyI^ 

von 3-{3-Chlorpropyl)-indol mit 4-{3-Indoly i)-piperidin: 

3iHH^o\^y\ypTopy\)^'p\per\dy\ymdo\; r 

von 3-(3-Chlorpropyl)-5-methoxyindol mit 4-(5-Hydroxyindol-3-yi)-piperidin: 

3-[1 -(S^S-Methoxy^ndol-S-yO-propylH-piper^y^Mroxyindol; 

von 3-(3-Chlorpropyl)-5-cyanindol mit 4-(5-Carbamoylindol-3-yl)-piperidin: 

3-{l-(3-(5-Cyan-indol-3-yl)-propyl>4-piperidyl]-indol-5-carboxamid; 

von 3-(3-Chlorpropyl)-5-cyanindol mit 4-{5-Cyanindo]-3-yI)-piperidin: 

3-[l-(3-(5-Cyan-indol-3-yljhpropyl)-4-piperidyl>5-cyanindol; 

von 3-(3-Chlorpropyl)-5-methoxycarbonyIindol mit 4-{5-Carbamoyi-indol-3-yl)-piperidin: 
3{l-(3^5-Methoxycarbonyl-mdol-3-y^ F. 195-196° ; 

von 3-{3-Chlorpropyl)-indol-5-carboxamid mit 4-(5-CarbamoylindoU3-yl)-piperidin: 

3-[l ^3^5-CarbamoylMndolO-yI>-propylH-piperidyl]-indol-5-carboxamid, Sesquihydrochlorid-Isopropanolat, F. 
102-105° (Zers.); 

von 3-(3-Chlorpropyl)-5-fluorindol mit 4^5-Fluorindol-3-yl)-pipendin: 

3_[1^3.(5-Fluor-indol-3-yI)-propyl)-4-piperidyl>5-fluor-indol, Hydrochlorid-Hemihydrat, F. 164- 165° ; 
von 3-(3-Chlorpropyl)-5-fluorindol mit 4-{6-Fluorindoi-3-yl)-piperidin: 

3-[l -(3-(5-Fluor-indol-3-yI)-propylH-piperidyl>6-f luor-indol, Hydrochlorid-Hydrat, F. 274-278° ; 

von 3-(3-Chlorpropyl)-5-fluorindol mit 4-(4-Fluorindol-3-yi>piperidin: 

3_[ i .(3.(5- Fluor-indol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl>4-f luor-indol, Hydrochlorid, F. 269—270° ; 

von 3-(3-Chlorpropyl)-indol-5-carbonsauremethylester mit 4-{5-Methoxycarbonyhndol-3-yl)-piperidm: 

3{l-(3^5-MethoxycarbonyI-indol-3-yl)-propyl^ 

von 3-(3-Chlorpropyl)-indol-5-carboxamid mit 4-(5-Cyanindol-3-yl)-piperidin: 
3-[l-(3-(5-Carbamoyl-indol-3-yI)-propyi)-4-piperidyl]-5-cyanindol, Hydrat, F. 102- 104° (Zers.). 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 2 erhait man durch Verseifung von 3-[l-(3-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-propyl)-4-piperi- 
dyl]-indol-5-carbonsauremethylester die 3-[H3K5~Carboxy-indol-3-yl)-propylH-pjperidyl>indol-5^arbonsau^ 
re. 

Analog erhait man durch Verseifung der entsprechenden Ester ausgehend 
von 3-[ l-<3-(5-Methoxycarbony lindol-3-y l)-propylH-P i P erid y I > 5 - methox y- indo,: 
3-[ 1 ^3^5<:arboxyindol-3-yl)-propylH-P»P«ridyl]-5-methoxy-indol; 
von3-[H3K5-Methoxyindol-3-yl)-propylH-piperidyl>indol-5-carbonsauremethytester: 
3-[l ^3K5-Methoxyindol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl]-indol-5-carbons§ure; 
von 3-[l ^3-(6-Methoxyindoi-3-yl)-propyl)^piper^ 
3^H3^6-Memoxymdol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl]-indol-5-carbonsaure; 
von3^H3-(4-Methoxyindoi-3-yl)-propylH-piperidyI3-indol-5-carbonsauremethylester: 
3-[l-(3^4-Methoxyindol-3-yl)-propyI)-4-piperidyl>mdol-5-carbonsaure; 
von 3-[H3-(5-MethoxycarbonyI-indol-3-yl)-propylH-piperidyl]-indol-5-carboxamid: 
3{l-(3^5-Carboxy-mdoI-3-yl)-propylH-pipe r ^ Hydrochlorid, F. 278-280°. 

Beispiel 5 

2,1 g 3-[l-(4-(5-Methoxy-indoI-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-indol-5-carbonsaure werden in 100 ml N-Methylpyrro- 
lidin suspendiert AnschlieBend ftigt man 3,2 g 2-Chlor-l-methyl-pyridiniummethan-sulfonat hinzu und riihrt bei 
Raumtemperatur 12 Stunden. In die entstandene Ldsung leitet man bis zur Sfittigung getrocknetes NH 3 -Gas em 
und riihrt erneut 10 Stunden. Nach Oblicher Aufarbeitung erhait man 3-[l-(4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl)-4-pi- 
peridyl]-indol-5-carboxamid 
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Analog erhalt man durch Amidiemng der nachfolgenden Carbonsauren mit 2-Chlor-l-methyl-pyridin!umme- 
thansulfonat: 

von 3^H4^6-Methoxyindol-3-yl)-butylH-piperidyl]-mdol-5-carbonsaure: 
3-[1^4-(6-Methoxyindol-3-yl)-butyl>4-piperidyl]-indol-5-carboxamid; 
von 3-[l-(4-<4-Methoxyindol-3-ylj-butyl)-4-piperidyl]-indol-5-carbonsaure: 
3-[l.(4-(4-MethoxyindolO-yl)-butyl)^-piperidyl]-indol-5-carboxamid; 

von 3-{l-(3-(5-Carboxy-indol-3-yl)-propyI)-4-piperidyi>indol-5-carbonsaure das 3-[l-(3-{5-Carbamoyl-indol- 
3-yl)-propyl)-4-piperidyl]-indol-5-carboxamid; 

von 3-[l -(3-(5-Carboxy-indoI-3-yl)-propyl)-4-piperidyl]-5-methoxyindo!: 
3-[ 1 -(3-(5-Carbamoy]indol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl]-5-methoxy-indol; 
von3-[l-(3-(5-Methoxyindol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl]-indol-5-carbonsaure: 
3^H3-(5-Methoxyindol-3-yl)-propylH-piperidyl]-indol-5Karboxamid; 
von 3-[H3-(6-Methoxyindol-3-yl)-propylH-piperidyl>indol-5-<»rbonsaure: 
3«[H3-(6-MethoxyindoI-3-yl)-propylH-piperidyl]-indoI-5-carboxamid; 
von 3-[l -(3-(4-Methoxyindol-3-yl)-propyl)^piperidyl]-indol-5-carbonsaure: 
3^1-(3-(4-Methoxyindol-3-yl)-propylH-piperidyl>indol-5^rboxamid 

Beispiel 6 

Eine Losung von 33 g 3H^4-(5<^rboxy-indol-3-yl)-butylM-piP er ^ in 250 ml DMF 

wird mit I g N-Methylmorpholin versetzt Unter RQhren gibt man eine Losung von zwei Aquivalenten tert-Buty- 
lamin in 5 ml DMF, Ug 1-Hydroxybenzo-triazol sowie eine Losung von 1,9 g N-(3-Dimethylaminoprn- 
pyl)-N'-ethyl-carbodiiraid-hydrochlorid in 20 ml DMF hinzu. Man ruhrt 16Stunden bei Raumtemperatur und 
dampft das Filtrat ein. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 3-tt-(4-(5-N-tert-Butylcarbomoyl-indol-3-yl)-bu- 
tyl)-4-piperidyl]-indol-5-N — tert-butyl-carboxamid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit tert-Butylamin ausgehend 
von 3-[l H(4-(5-Carboxyindol-3-yl>-butyl)-4-piperidyl-5-methoxy--indol: 
3-[H4-(5-N-tert-ButylcarbamoyUndol-3-y^ 

von 3-[l ^4-(5-C^boxy-indol-3-yl)-butyl)-4>piperidyl]-indol-5-carboxamid: 
3-[H4^5-N-tei^-Butylcarbamoyl-indol-3-yl^ 

von 3-[l -(3-(5-Carboxy-indol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl-5-methoxy-indol: 
3-[H3K5-N-tert-Butylcarbamoylindol-3-yI)-propylH-piperidyl]-5-methoxy-indoL 

Beispiel 7 

Eine Gemisch von 1,6 g 3-[l-(4-(Indol-3.yI)-butyl)-4-piperidyI]-5-methoxyindol [herstellbar nach Beispiel lj 
13 g Pyridinhydrochlorid sowie 50 ml Pyridin wird 3 Stunden gekocht Man kuhlt ab, dampft ein, arbeitet wie 
Oblich auf und erhalt 3-[l-(4-(Indol-3-yl)-butyl>4-piperidyl>5-hydroxyindol,F. 178-180°. 

Analog erhalt man 
aus 3-[l -(4-<5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-indol: 
3-[l-(4-(5-Hydroxy-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-indol; 
aus 3-[l -(4-{5-Methoxy-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-methoxyindol: 
3-[H4-(5-Hydroxy-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-hydroxyindol; 
aus 3-[l -(4-(6-Methoxy-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-hydroxyindol: 
3^H4-(6-Hydroxy-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-hydroxyindol; 
aus 3-[l -(3-(Indol-3-yl)-propy!>4-piperidyl>5-methoxyindol: 
3-£l-(3^IndoI-3-yl)-propyl)-4~piperidyl]-5-hydroxyindol; 
aus 3-[l ^3-(5-Methoxy-indol-3-yl)-propyI)-4-piperidyl]-5-methoxyindol: 
3-[l ^3^5-Hydroxy-indol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl]-5-hydroxyindoL 

Beispiel 8 

Zu einer Suspension von 0,6 g Uthiumalumimumhydrid in 20 ml THF wird unter RQhren bei Raumtemperatur 
eine Losung von 3,6 g 3^1-(4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl>indol in 40 ml THF tropfenwei- 
se zugegeben. AnschlieBend ruhrt man eine weitere Stunde bei 250, fOgt 20 ml verdunnte Natronlauge hinzu, 
filtriert und arbeitet das Filtrat wie Oblich auf. Man erhalt 3-[l-(4-(5-Hydroxymethyl-mdol-3-yl)-butyl)-4-piperi- 
dyl)-indoL 

Analog erhalt man durch Reduktion 
von 3^lH(4-(5-Methoxycarbonylindol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl>5-methoxyindol: 
3-[l.(4-(5-HydroxymethylindoI-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-methoxyindol; 

von 3-[l ^4-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl}-butyl)-4-piperidyl]-indol-5-carbonsaurernethylester: 

3^1^4.(5.Hydroxymethyl-indol-3-yl)-butyl)-4-piperidyl]-5-hydroxymethyiindol; 

von3^HM5-Methoxycarbonylindol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl]-5-methoxyindol: 

3-[l-(3-(5-Hydroxymethylindol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl]-5-methoxyindol 

von 3-[l -(3-(5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl>indol-5-carboxamid: 

3^1-(3-(5-Hydroxymethylindoi-3-yl)-propylH-piperidyl]-indol-5K»rboxamid 
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Beispiel 9 



In eine siedende Losung von 2,5 g 3^1-(4K5-Carboxyindol-3-yl)-butylKpiperidyi]-5-fluonndol in 50 ml abso- 
iutem Methanol wird 2 Stunden HCl-Gas eingeleitet Anschliefiend kocht man eine weitere Stunde, arbeitet wie 
Qblich auf und erhalt 3-[l -(4-(5-Methoxy-carbonylindol-3-yl)butyl)-4-piperidyl]-5-fluor-indoL 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-<4-Chlorbutyl)-indol [erhaltlich durch Umsetzung von 
Indol mit 4-Chlorbutyryi-chlorid zu 3-(4-Chlorbutyryl)-indol und anschlieBende Reduktion mit DtboranJ mit 

4- (Indol-3-ylVl,2A6-tetrahydropyridin [erhaltlich durch Umsetzung von N-BOC-4-Piperidon mit Indol und an- 
schlieBende Dehydratisierung sowie Abspaltung der Schutzgruppe] in 200 ml Acetonitril nach Qbhcher Aufar- 
beitung das 3-[l-<4-(Indol-3-yl)-butylHl ,2A6-tetrahydropyrid-4-yl)]-indol, Hydrochlorid, R 190- 192 . 

Analog erhalt man durch Umsetzung * *a vr„ 

von 3-(4-Chlorbutyl)-indoI-5-carbonsauremethylester mit 4-(5-MethoxymdoU3-yl>-l A5,6-tetrahydropyndin: 
3{1^5-Methoxycarbonylindol-3-yl)-butylM^ 

von 3-(4-Chlorbutyl)-indoi mit4-(5-MethoxyindoI-3-yl)-lA5,6-tetrahydropyridin: 

3{l-(4^Indol-3^butylMUA6-tet^^ 

von3^4-Chlorbutyl)-5-methoxyindolmU^^^ 

34t-(4^5-MethoxyindoI-3-yl)-butylHUA6-tetrahydropyrid-4-yI)^ 

von 3-<4-Chlorbutyl)-5-methoxyindoI mit 4-(5-Methoxyindol-3-yl)-U^,6-tetrahydropyridin: 

3-[l .(4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-butylHl ^^tetrahydropyrid^-ylJl-S-methoxyindol; 

von 3-(4-ChIorbutyl)-indol mit 4-(3-Indolyl)-l f 2A6-tetrahydropyridm: 

3-ri-(4-(Indol-3-yl)-butylHl|2A6-tetrahydropyrid-4-yl)]-indol; 

von3K4-Chlorbutyl)-5-methoxyindolmit4-(5-Hydroxyindol-3-yl)-l,2A6-tetrahydropyndin: 
3{M4-(5-Methoxy-indol-3-yI)-butylMl»2^ . 
von 3-(4-Chlorbutyl)-5-cyanindol mit 4-(5-Carbamoylindol-3-yl)-UA6-tetrahydropyndin: 
3{l-(4^5-Cyan-indol-3-yl)-butylHl,2^ 

von 3-(4-Chlorbutyl)-5-cyanindol mit 4-(5-Cyanindol-3-yl)-UA6-tetrahydropyridin: 
3H>(4-(5-Cyan-indol-3-yl>-butylM^^ 

von 3-(4-ChIorbutyl)-5-methoxycarbonylindol mit 4-(5-Carbamoyl-indol-3-yl)-l^ A6-tetrahydropyndin: 
3{1^5-Methoxycarbonyl-indol-3-yl)^^ 

von 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carboxamid mit 4-<5-Carbamoyl*mdol-3-yi)-l,2 t 5,6-tetrahydropyrjdin: 

3^1-(4-(5-Carbamoyl-indol-3-yl)-butylHl^A6-tetrahydropyrid^-yl)]-indo 

von 3-(4-Chlorbutyl)-5-fluorindol mit 4-(5-Fluorindol-3-yl)-l A5,6-tetrahydropyridjn: 

3{l-(4^5-nuoMndol-3-yl)-butylMl^^ 

von 3-(4-Chlorbutyl>indol-5-carbonsauremethylester mit 4-(5-Methoxycarbonyhndol-3-yl)-l,2^ 
3^(4-(5-Me^ 

von 3.(4-Chiorbutyl)-indol-5-carboxamid mit 4-(5-Cyanindol-3-y!)-l A5,6-tetrahydropyridin: 
3{H4-(5^rbamoyi-indol-3-y^butyl)-(l^^ 

Beispiel 1 1 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 3-(2-Chlorethyl).2-methyl.5.methoxy-indol [erhalthch durch 
Umsetzung von 2-Methyl-5-methoxyindol mit 2-Ch)oracetylchlorid zu 3^2-ChloracetyI)-2 : me^ 
dol und anschlieBende Reduktion mit Diboran] sowie 1,0 g 4-<5-Fluorindol-3-yl)-pipendin [erhaltlich durch 
Umsetzung von N-BOC-4-Piperidon mit 5-Fluorindol anschlieBende DehydraUsierung und Hydrierung der 
entstehenden Doppelbindung sowie Abspaltung der Schutzgruppe] nach Qbhcher Aufarbeitung das 
3^^2K2-Methyl-5-methoxy-indol-3-yl)-ethylH-piperidyl>5-nuor-indol, Hydrochlond, Rf - 031. 

Analog erhalt man durch Umsetzung 
von 3-{2-Chlorethyl)-indol mit 4-(5-Fluor-indol-3-yl)-piperidin: 
3-[H2-Indol-3-yl)-ethyl)-4-piperidyl]-4-fuorindol, Hydrochlorid, Rf = 0,20; 
von 3«{2-Chlorethyl)-indol mit 4-(4-Fluor-indol-3-yl)-piperidin: 
3-Tl -(2-(lndol-3-yl)-ethyl)-4-ptperidyr)-4-fluorindol, Hydrochlorid, F. 297° ; . 
von3^2<:hlorethyl)-2-methyl-5-methoxym^^ j 
3^H2^2-Memyl-5-methoxy-indoW-yl)-ethylH-piperidyO^-fluorindo^ Hydrochlond, F. 215 ; 
von 3-(2-Chlorethyl)-indol mit 4-(5-Methoxy-indol-3-yl)-piperidin: 

3- [l-(2-(Indol-3^yl)-ethyl)-4.piperidyl]-5-methoxy-indol; _ 

von 3-(2-Chlorethyl)-2-methyl-5-methoxyindol mit d4-<4-Methoxy-indol-3-yl)-pipendin: 
3{l-(2-(2-Memyl-5-methoxy-todol-3-yl)-e^ 

Beispiel 12 

04 g 34l-((5-FIuor-indoIO-yl)-methylcarbonylH-piperidyl>5-fluorindol [erhaltlich durch Umsetzung von 

5- Fluorindol mit 2-Chloracetylchlorid zu 3-(2-Chloracetyl)-5-methoxyindol und anschlieBende Reaktion mit 

4- (5-Fluor-indol-3-yl)-piperidin] werden in 30 ml THF gelost und tropfenweise bei Raumtemperatur mit 1,3 
Aquivalenten NaAKOCH 2 CH 2 OCH3)2H2, geldst in 10 ml Toluol, versetzt. Man rOhrt 2 Std. bei Raumtemperatur, 
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arbeitet anschlieOend wie Qblich auf und erhalt 3^1-(2^5-nuor-indol-3-yl)-ethyIH-P l P erid yQ- 5 " fluo " ndo ^ Hv " 
drochlorid, Rf « 0,27. 

Analog erh&lt man durch Reduktion mit NaAl(OCH 2 CH 2 OCH3)2H2: 
aus 3-[l -(2-(5-FIuor-indol-3-yI)-ethylcarbonyl)-4-piperidyI]-4-fluorindoI: 
3-[l-(3-(5-Fluor-indol-3-yl)-propyl)-4-piperidyl]-4-fIuor-indol; 
aus 3-[l -((5-Fluor-indol-3-yl)-methylcarbonyl)-4-piperidyI]-4-fluorindol: 
3^1 -(2-(5-Fluor-indo]-3-yl)-elhyl)-4-piperidyl]-4-fluonndol, Hydrochlorid, F. 260°. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A 
Injektionsglaser 

Eine Losung von lOOg eines Wirkstoffes der Formel I und 5g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 31 
zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefQllt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B 

Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit lOOg Sojalecithin und 1400g 
Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C 

Losung 

Man bereitet eine LSsung aus lg eines Wirkstoffes der Formel I, 938 g NaH2P<>4-2 H2O, 28,48 g 
Na 2 HP04- 12 H2O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6fi 
ein, fullt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese LSsung kann in Form von Augentropfen verwendet 
werden. 

Beispiel D 
Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E 
Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg 
Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette lOmg Wirkstoff 
enthalt. 

Beispiel F 
Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in Qblicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G 

Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in flblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg 
desWirkstoffs enthalt 

Beispiel H 
Ampullen 

Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in 
Ampullen abgefUllt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 
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Patentanspruche 

1. 3-Indolylpiperidine der Formel I 




R 1 , R 2 R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, F, CI, Br, I, CN, CF 3 , COOH, CONH 2 , 
CON HA, CON A 2 oder COOA, oder 

R 1 und R 2 sowie R 3 und R 4 jeweils zusammen auch Methylendioxy, 

R 5 HoderOH, 

R 6 Hoder 

R 5 und R 6 auch gemeinsam eine Bindung, 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atoraen 
n2,3,4,5oder6 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

2. (a) 3-( 1 ^5-C^rbamoylO-indolyl)-propyl)-piperid-4-yl)-indol-5-carboxamid; 

(b) 3-{ 1 ^3-(5-C^rbamoyl^-indolyl)-propyl)-piperid^-y[>indol-5-carbonitril; 

(c) 3-( 1 ^4^5-Methoxycarbonyl-3-indolyjVbutyl)-piperid^yl)-5-methoxy-indol; 

(d) 3^H3K5-EthoxycarbonyI-3-indolyl)-propyl^ 

(e) 3^H4^5-Cyan-3-indolyl)-butyl)-p^ 

gemaB Anspruch 1 sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

3. Verfahren zur Herstellung von 3-Indolylpiperidinderivaten der Formel I sowie von deren Salzen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II 




II 



worin 

X 1 X oder NH 2 und 

X CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig funktioneil abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und 
R 1 , R 2 und n die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel III 




worin 

X 2 und X 3 gleich oder verschieden sein konnen und, falls 

X 1 «= NH 2 ist, jeweils X, andernfalls zusammen NH bedeuten und 

R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

oder daB man eine Verbindung der Formel IV 
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worin R 1 , R 2 und n die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem Indol der Formel V 



R 4 




V 



worin R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen besitzen, 
umsetzt, 

oder daB man eine Verbindung der Formel I, in der R 5 OH und R 6 H bedeutet, durch Dehydratisierung in 
eine andere Verbindung der Formel I umwandelt, 

oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 

Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche 

C— C-und/oder C— N-Bindung(en) enthait, mit einem reduzierenden Mittel behandelt 

oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 

Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvolysierenden Mittel 

behandelt 

und/oder daB man einen Rest R ! , R 2 , R 3 und/oder R 4 durch Veresterung, Verseifung, Veretherung, Ether- 
spaltung, vollstandige oder partielle Hydrolyse oder durch Alkylierung in (einen) andere(n) Rest(e) R 1 , R 2 , 
R 3 und/oder R 4 umwandelt 

und/oder daB man eine erhaltende Base oder Saure der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder 
Base in eines ihrer Salze umwandelt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, fliissigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeigne- 
te Dosierungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenkli- 
chen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenkli- 
chen Salzen bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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